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論文内容要旨
目 的
 インスリン非依存性糖尿病(N工DDM)では,グルコース刺激によるインスリン分泌が障害さ
 れているが,アルギニン刺激によるインスリン分泌は保持されているのが,特徴とされて来た。
 しかし,血糖を正常化しておくとアルギニン刺激に対するインスリン分泌も低下していることが
 分かり,グルコース刺激に対する反応のみが,特異的に障害されているのかどうか疑問がもたれ
 るようになった。そこでNIDDMのモデル動物である後藤,柿崎ラット(GKラット)を用いて,
 そのインスリン分泌の特性を明らかにする目的で本研究を行なった。
 対象および方法
 実験には2,5か月齢のGK雄性ラットを用いた。①頸静脈よりカテーテルを挿入し無麻酔下に
 oGTT,ivGTTを行なった。②膵灌流実験は,Grodsky,豊田らの方法に従った。灌流液に
 は95%02・5%CO2混合ガスを十分に通したKrebs-Ringerbicarbonatebufferを用いた。
 摘出膵は各グルコース濃度(2.8,5.5,8.3mM)の灌流液で20分間灌流した後,10mMアルギ
 ニンを含む灌流液で10分間灌流した。さらにインスリン注射で血糖を20時間正常化させたGK
 ラットについて同様の灌流を行なった。また交感神経α2受容体の選択的遮断剤であるDG5128
 が,GKラットにどのように作用するのかを灌流実験で検討した。③膵ラ氏島はコラゲナーゼ消
 化法で単離した。メジウムにはKRBBを用い,各グルコース濃度(2.8,5.5,8.3,16、7mM)
 の下で,1時間インキュベーションし,用量反応関係を調べた。インスリン含量はラ氏島を超音
 波破壊して測定し,ラ氏島内のcAMP含量も測定した。またインスリン含量に対する分泌量の害1」
 合すなわち%放出量の時間経過を調べた。さらにIAP(isletactivatillgprotein)(10μg/
 kg)処理したラ氏島でも同様の検討を行なった。
 成績および考察
 ①GKラットではoGTT,ivGTT時の血糖は高値を維持したが,インスIJン分泌は低反応を
 示した。膵全体およびラ氏島内のインスリン含量は対照ラットの約70%に減少しているにすぎな
 かった。②GKラットでは,膵灌流実験による高濃度グルコース刺激インスリン分泌の第1相目
 が消失していたが,アルギニン刺激によるインスリン分泌は対照と差がなかった。低濃度グルコ
 ース下では,アルギニン刺激インスリン分泌は対照よりも高反応を示した。しかしGKラットの
 血糖を20時間以上正常化した後で膵灌流を行なうと,グルコース,アルギニンに対するインスリ
 ー62一
 ン分泌反応は,対照に比して低下していた。未治療GKラットでみられる反応は高血糖による二
 次的な変化で可逆的なものと考えられた。③GKラット膵ラ氏島からのインスリン分泌はグルコ
 ース濃度を増加させても,対照ラットに比して低反応で,遅延していた。彩放出量も明らかに低
 下しており,GKラットのインスリン分泌低下は膵β細胞自身のグルコース認識機構に障害があ
 るためと考えられた。IAP処理して交感神経β受容体活性を高めておくと,インスリン分泌の遅
 延は改善されないものの,インスリン分泌量は増加し,同時にラ氏島内のcAMP含量が増加し
 ていた。α2遮断剤(DG5128)により,灌流膵からのインスリン分泌量は増加した。これらの
 結果から,GKラットのインスリン分泌障害には交感神経受容体一cAMP系を介する機構が一
 部関与している可能性が示唆された。
まとめ
 ①GKラットではoGTT,ivGTTによるインスリン分泌が低下している。②膵灌流実験で
 GKラットのグルコース刺激によるインスリン分泌は,第1相が欠如しているが,アルギニン刺
 激に対してはインスリン分泌反応は認められた。③インスリン注射でGKラットの血糖を20時間
 正常にしておくと,8.3mMグルコース下では,アルギニン刺激によるインスリン分泌は低下し
 ている。④GKラットの膵臓および膵ラ氏島のインスリン含量は正常ラットに比べそれぞれ66%,
 74%に減少している。⑤GKラットの膵β細胞は,グルコース刺激によるインスリン分泌反応が
 遅延し,IAP処理によってインスリン分泌量が正常に回復するにもかかわらず,インスリン分泌
 の初期相の遅延は回復しない。⑥IAP処理により膵ラ氏島のcAMPが増加し,α2受容体遮断
 剤(DG5128)でインスリン分泌が改善した。今後はインスリン分泌のeffectorsystemに関
 する解析が,NmDMの成因を明らかにする上で重大な課題である。
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 審査結果の要旨
 この研究はNIDDMのモデル動物であるGKラットのインスリン分泌の特性を明らかにする
 目的で行ったものである。GKラットを無麻酔下に経口,静脈内糖負荷試験(GTT)を行いin
 vivoでのインスリン(IRI)分泌を調べた。次に摘出膵灌流実験にて各種グルコース濃度(2.8mM,
 5.5niM,8.3mM)のもとでアルギニン刺激を行いIRIを測定し,さらにインスリン注射で血糖
 を20時間正常化させたGKラットについても同様の実験を行なった。さらに膵島を単離し,イン
 キュベーション実験を行いIRI分泌,IRI含量および。-AMP含量を測定した。IAP処
 理して膵B細胞膜交感神経受容体を変化させたGKラットの膵島についても検討を行った。交感
 神経α2受容体の選択的遮断剤(DG5128)を使いGKラット膵からのIRI分泌の変化を測定
 し,垣下の成績を得た。
 GTT時のIRI分泌はGKラットで低反応を示した。B細胞数は比較的良好に保たれていた
 が膵全体,膵島内のIRI含量は,対照ラットにくらべそれぞれ66%,74%と減少していた。G.
 KラットのIRI分泌低下はB細胞数の減少によるものではない。膵灌流実験では,グルコース
 刺激による第1相が欠如し,アルギニンによるIRI分泌はほぼ正常であった。しかし,20時間
 血糖を正常化するとグルコース,アルギニンに対しても,IRI分泌は低下しており,B細胞の
 低反応性は高血糖による二次的な変化で,可逆的なものと考えられる。GKラットのIRI分泌
 はグルコース濃度を変化させても低反応で,遅延していた。これはB細胞自身のグルコース認識
 機構に障害があるためと思われる。IAP処理にて交感神経β受容体性を高めてもIRI分泌の
 遅延は改善されないがIRI分泌量は改善し,膵島の。-AMP量が増加した。DG5128によ
 る実験成績から膵B細胞の交感神経受容体異常がGKラットの王RI分泌不全に重要な役割を果
 たすと考えられた。
 この研究はヒトNIDDMのインスリン分泌異常の本態に重要な示唆を与えるものであり,学位
 授与に値する。
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